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　　　In　an　attempt　to　investigate　the　relationship　between　circadian　rhythms　Qf　the　hypothalamic－pituitary－
adrenal　system　and　of　the　hypothalamic－pituitary　axis　in　a　cortisol－deficient　state，　changes　of　serum　cortisol
levels　and　of　ACTH　responsiveロess　to瓜etopirone　adlninistration　were　studied．　The　results　thus　obtained
are　as　follows．1）In　the　control　studies，　an　early　morning　rise　of　both　circadian　rhythms　at　4＝00　a．　m．
were　found　in　the　aged　group　in　advance　of　the　usual　peaks　at　8＝00　a．　m．　obser▽ed　in　the　yQung　group，
and　the　diflerence　in　the　levels　of　these　were　statistically　signi丘cant．　In　these　two　groups　of　normal
control，　however，　normal　circadian　rhythms　were　observed．2）On　the　other　hand，　no　correspondence
between　abnormalities　of　both　circadiall　rhythm．s　were　fQund　in　subjects　with　various　kinds　of　diseases，
and　it　was　seen　that　the　rhythm　in　ACTH　responsiveness　was　reproducible　and　even　if　its　circadian
rhythm　was　abnormal，　it　was　easily　improved　by　treat．ment　compared　with　the　circadian　rhythm　of　serum
cortisol　in　patients　with　endocrine　disease　and　epilepsy．　Although　all　of　the　4　subjects　with　blindness
revealed　normal　rhythm　in　A．CTH　responsivehess，　half　of　these　showed　abnorlnal　rhythm　in　serum　cortisol
patter皿，　and　three　patients　with　severe　insomnia　revealed　abnormalities　in　both　circadian　rhythms．
　　　It　was．　thus　concluded　that　control　Inechanisms　between　the　circadian　rhythms　of　the　hypothalamic－
pituitary－adrenal　system　and　of　hypothalamic－pituitary　axis　in　the　cortisol－deficient　state　were　different，
and　the　latter　showed　a　Inore　stable　rhythm　than　the　former　in　diseased　states．　Further，　the　sleep－wake
cycle　seemed　to　play　a　major　role　in　the　regulation　of　the　circadian　rhythm　of　the　hypothalamic－pituitary
axis　under　conditions　of　cortiso1－deficient　state　induced　by　administration　of　metopirone，　rather　than　by
the　dark－light　cycle．
緒 言
　Cortiso1欠乏状態においても視床下部一下垂体ホルモ
ン分泌の上に日内リズムが認められるか否かに関する研究
としては，臨床的には特にAddison病1・2）を対象として
検討され，動物実験的には副腎摘出ラットにおいても視床
下部cortico亡ropin　releasing　factQrの日内リズムが維持
されていることが認め3）られている．またそれをみる方法
としては11β一hydroxylase　inhibitorであるmetopirone
（以下Mと略す）投与後の尿中17－KS4），17－OHCS5）の変
動の上で，あるいは血中ACTH6・7）の日内リズムの面．から
追究されている・
　　しかし正常なfeedback機構下における視床下部一下垂
体一副腎ホルモン分泌の日内リズムと，血中．cortiso1が低
下して血中ACTHが上昇反応を示すn．egative　feedback
．のかかった状態，つまりcortisol欠乏状態下のACTHの
日内リズムについては比較検討されたものがなく，それら
の制．御機構はばく然と同一視されてきた．この点について
著者8）は，．さきに中枢神経系損傷例等について血中cor－
tiso1レベルを指標として視床下部一下垂体一副腎ホルモ
ン分泌の日内リズムを調べ，同時にcortisol欠乏状態下の
視床下部一下垂体ホルモン分泌の日内リズムをM投与後
の血中．ACTHの変動によって調べて，両者の間には解離
現．象が認められることから，これらは異なった制御機構下
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におかれていることを推論して報告した．
　本論文においては，さらにこれらの日内リズムの年齢お
よび性別による差異等に関する基礎的検討を行うと共に，
明暗による視覚刺激差および睡眠一覚醒周期との関係，
Cushing症候群をはじめ2，3の病態における両日内リズ
ムの変化を，特に治療経過との関係にわたって検討したの
で一括報告する．
実験方法
　1．対象：基礎的検討のためには健康正常人対照群と
軽症患者の中から病的対照群とを選んだが，肝・腎機能あ
るいは内分泌機能に異常を認めない男子47名，女子10名，
計57名である．また血中cortisol欠乏状態を示す対象と
してはAddison病2名について実施した．年齢差をみる
ためには39歳以下群，40～59歳群，および60歳以上群
に分けて調べたが，同時に59歳以下群の男子！9名および
女子5名について性差の有無を比較した．さらに3例につ
いても20日ないし60日間の間隔で再現性を調べた．
　次いでこれらの知見に基づいた臨床研究を広げるため
に，対象としては中枢神経障害群として脳出血，脳坐傷各
！例，脳硬塞3例および一酸化炭素中毒症2例，計7例，
全盲群としては糖尿病に外傷性白内障を伴う1例，下垂体
腫瘍手術後の2例および視神経膠腫手術後の1例，計4例
を選び，難治性高度の不眠症としてはナルコレプシー，異
常脳波を呈する非発作性病変および過敏性大腸症候群に伴
う各1例，計3例，内分泌疾患群としてはCushing症候
群2例，末端肥大症および粘液水腫各1例，計4例，その
他の群として神経性食欲不振症5例および脳波異常を伴う
非発作性疾患3例と真性てんかん1例，計9例を選んだ．
　2．血中cortiso1の日内リズム測定：午前8時より毎
4時間，翌日午前4時まで6回採血して既報9）のごとく
Murphylo）のcompetitive　protein　binding　assay（CPB）
法により血中cortiso1を測定したが，一部については
radioimmunoassay（RIA）法をこれと比較して測定に供
した．
　3．M投与後の血中ACTHの測定＝MO．5　gを午前
9時から翌朝午前5時まで4時間おきに6回，計3gを経
口投与し，投与日の午前9時，正午，その後は翌日午前4
時まで毎4時間，さらに引き続き午前6時，9時および正
午にヘパリン加採血したが，一部の症例ではさらに午後4
時，同8時にも採血を行い，直ちに血漿を分離して一20。C
に凍結保存し，測定に供した．血漿ACTHの測定は既
報11）のごとく英国RCC社のACTH　immunoassay　kit
を使用するRIA法によった．
　4．各測定値のリズムの判定＝実測値をそのまま検討
する方法と，得られた各時点の測定値の中から最高値を求
めて，これに対する各時間帯の測定値の反応比を以て表現
する方法をとった．
実験成績
　A．血中cort三so1の日内リズム，およびその欠乏状態
　　　における血中ACTHの日内りズムに関する基礎
　　　的検討
1．血中cortisolの日内リズムについて
　a．CPB法とRIA法の比較
　Fig．1のごとく，　corticosteroid　binding　globuli11
（CBG）として馬血清を用いたCPB法とRIA法の比較結
果はY＝1・40X－0・25，7＝096（P＜0・001）と極めて両者間
には良好な相関性が認められる．本研究においては，一部
について実験の都合上RIA法を用いたが，その結果をこ
の較正直線によってCPB法に換算して表わした．
　b．血中cortiso1の日内リズムと年齢差
　正常対照群を12名ずつ14～39歳群と40～59歳群に分
け，それぞれの血中cortiso1の日内リズムを比較してFig．2
に示した．図からも明らかな様にこれらの間には有意差を
認めない．したがって両群の測定値を一括して各時間帯の
対照血中cortiso1値を示すと，午前8時には10．5±3．3μg／
d4（±S．D．）と最高値を示し，正午5．3±2・1，午後4時，同
8時それぞれ3．9±15，2．0±1．3と次第に減少し，午前0時
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には1．9±1．1と最：低値となり，午前4時には4．6±1．！μg／d4
と再び上昇する．
　この点60歳以上群11名については，午前8時9・5±3・8
μg／d4，正午6．8±3．6，午後4時，同8時それぞれ4・9±2・2，
3・9±3．2と減少し，午前0時には3．0±1．7と最低値となる
が午前4時には7．7±3．4μg／d6と再び上昇する．つまり日
内リズムそのものには比較的若年対照群との間に差を認め
ないが，午前4時の血中cortisol平均値は59歳以下群の
4．6±2．2μg／d4よりも高く，その間には有意の差異を認める．
　これを午前4時と午前8時における血中cortisol値の
比の上で比較すると，Fig．3に示す様に59歳以下群では
47±24％であるのに対して，60歳以上群では88±22％を
示し，この間には有意の差異がみられる．
　さらに個々の症例について検討すると，59歳以下群24
名の日内リズムは全例が午前8時に最：高値を示すのに対
し，60歳以上群は11例中3例がそれぞれ正午，午後4時
および午前4時に最高値を示し，午前8時には最高値を示
さなかった．
　C．血中COftisolの日内リズムと性差
　正常対照群および軽症病的対照群を含めた59歳以下の
男子19名と女子5名について，血中cortisolの日内リズ
ムを調べてFig．4に表わした．図からも明らかなごとく，
両者の間には差異は認められなかった．
　　　　　Iess　than　59　yrs．　　　more　than　60　yrs．
Fig．3　Ratio　of　serum　cortisol　levels　in　8　AM
　　　　vs　4AM　value　in　different　age　grQup．
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Fig．4　Circadian　rhythm　of　serum　cortisQl　levels
　　　　in　male　and　female　subjects．
　d．血中cortiso1の日内リズムの再現性
　Fig．5（a），5（b）および5（c）のごとく同一対象での1カ
月前後における血中cortiso1の日内変動を比較したが，
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それぞれに高い再現性を認めた．
　以上より，血中cortisolの正常の日内1」ズムおよびその
レベルは午前8時に最高値を示し，かつ午前4時と8時と
の百分比の上で59歳以下群では47±28％，60歳以上群で
は86±38％を示す場合であり，それぞれの時間帯における
当該正常域を上述のごとく明らかにすることが出来た．
2．cortiso1欠乏状態下における視床下部一下垂体ホルモ
　　ン分泌の日内リズムについて
　a．Addison病における血中cortisolおよびACTH
　　　の変動
　Fig．6に示すごとく，今回対象とした2名はいずれも血
中cortiso1が低くかつ日内変動はみられない．一方血中
ACTHは高値を示し，明らかな日内リズムが認められる・
　b．年齢差別にみたM投与後の血中ACTHの変動
　Fig．7（a）のごとく，59歳以下の正常対照群10名につ
いてはM投与後午前9時の血中ACTHは66±25　P9／m4，
正午には121±60，その後4時間ごとに183±57，185±119，
107±47，139±33を示し，翌朝午前6時には4！3±293，同
9時504±347，正午423±495pg／m4と上昇する．つまり
全例がM投与後次第に上昇を示すが，夜半午前0時には一
たん低下して同4時から再上昇する2相性の反応を呈し，
その最高値は投与翌日午前6時，ないし9時に認められた・
　各時間帯の血中ACTH値をその最：高値（投与翌日午前
6時もしくは9時における）との間に比をとって表現する
と，Fig．7（b）の様にその全例平均はM投与後，午前9時
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16±10％〔±S．D．），正午34±24，午後4時47±25，同8時
41±13，翌日午前0時27±19，同4時34±15，同6時78±
28，同9時92±10，正午73±26と，その傾向をより明瞭に
表わすことが出来る．
　一方，69歳以上老年群ではFig．8（a）に表わす様にM
投与後午前9時の血中ACTHは90±50　P9／m6，午後4時
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169±48と上昇するが（対象の都合により正午および午後
8時の測定は出来なかった），翌日午前0時にも198±135
と高く，さらに同4時には418±230と高値を示し，同6時
には365±323，同9時443±444pg／m6を示した．したが
って比較的若年群にみられた2相性反応はやや明瞭さを欠
き，後半午前0時と，特に午前4時における上昇が注目さ
れる．
　これを前述同様に，各時間帯についてM投与後の最大反
応値との間に比をとると，Fig．8〔b）に示したように午前9時
20±11％，午後4時39±21，翌日午前0時38±15，同4時
80±29，同6時67±35，同9時76±30を示し，59歳以下
群のそれぞれに比較すると，特に午前4時におけるこの比
は推計学的に有意な差異を以て高値を示した．この点は血
中ACTH値そのものについての吟味においても有意の差
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Fig．8（b）Percent　changes　of　plasma　ACTH　levels
　　　　　to　maximum　value　after　oral　administra－
　　　　　tion　of　metopirone　in　different　age　groups．
異が得られた．
　以上よりM投与後の血中ACTHリズムの変動は，正
常群においては投与後次第に上昇して午前6時置いし9時
に最：高値を示すが，60歳以上の中には午前4時に最高値を
示すことがある．これらのリズムと共に最高値に対する各
時間帯の百分比および各時間帯の測定値の上における正常
対照群の範囲を明らかにすることが出来た．
　B．血中cortiso1の日内リズムおよびその欠乏状態に
　　　おける血中ACTHの変動に関する臨床的検討
1・中枢神．経障害群（No．1～7）について
　a．血中cortisolの日内リズム
　Table　1（a）のごとく，7例中No．1およびNo．7で
はそれぞれ正午および午前4時に最高値を示し，N。．4は
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午前0時の値が13．5μg／d4と正常範囲を逸脱する異常高値
を示し，いずれにも血中cortisolの日内リズムの上に異常
が認められた．
　b．M投与血中ACTHリズム
　Table　1（b）のごとくであるが，（）内は最高値に対す
る各時間帯の比を示している．その結果No．2およびNo．
4はそれぞれ午前4時および午後4時に最：高値を示し，
No．7は午前4時の血中ACTH値とその最：高値に対する
オL巾晃医誌　　1977
比率のいずれもが正常範囲を逸脱して異常高値を示すし，
NQ．3はMに無反応である．これらのいずれもがM投与
血中ACTHの日内りズムに異常性を示した．
2．全盲群（No．8～11）について
　a．血中cortiso1の日内リズム
　Table　2（a）に示すごとく，　No．8およびNo．9の2例
は異常を示すが，No．10およびNo．11は正常リズムを
示した．
Table　1（a）απα4’αηフ傅疫y鋤πげ56π‘刀aco漉∫o〃6τ8z5（μ9／d4）ガπcα5β5痂’ん
4∠伽，加η‘θげ68ηか厩πθプηo麗5鯉5勘乃
Subject　Sex　Age
1
2
3
4
5
6
7
M　　69
M　　40
F　　62
M　　27
F　　67
F　　68
F　　58
Day－1 Day－2
8AM ！2N 4PM 8PM 12M 4AM
8．0
16．5
75
16．5
！2．4
7．4
2．7
9．0
7．0
7．0
5．0
4．5
6．5
5．0
2．8
3．5
4．1
3．1
2．0
4．8
2．5
2．3
4．9
3，8
1．3
3．8
40
3．0
13．5
1．3
LO
2．0
9．5
6．5
6．5
2．0
5．6
63
9．2
Table　1（b）Cんαπ985げμα5ノπα且C盟Z8曽θZ5（P9／m4）ψ87’07・αZα♂漉η∫5’π漉。π
σ〃z8’（脚プ。πεカz‘α583τり痂読∫‘％7rうαηご8げσ8π彦ア冤πθ2・とノ。κ3ミy∫孟β〃z
Subject
1
2
3
4
5
6
7
Day－1 Day－2
9AM12N 4PM8PM 12M4AM6AM9AM
119（29）
173（29）
90（76）
130（13）
ユ83（61）
68（11）
102（20）
107（26）
48（40）
267（27）
41（14＞
53（8）
25（5）
　59（14）　　　89（21）
187（31）　　167（28）
　89（75）　　　19（16）
1000（100）　267（27）
225（75）　　　77（26＞
146（23）　　　71（11）
　70（13）　　　14（4）
130（31）　　130（31）
100（17）　　　600（100）
59（50）　　119（100）
100（10）　　267（27）
35（12）　　300（100）
29（　5）　　　396（63）
一　　　　　　360（69）
155（37）
516（86）
89（75）
938（94）
285（95）
630（100）
522（100）
417（100）
200（33）
119（100）
625（63）
35（12＞
35（6）
218（42）
Parenthesis　mealls　percent　change　of　plas皿a　ACTH　levels　to　the　maximum　value．
Table　2（a）　απα♂勿z　7ヲ～ツ孟肋しげ58耀2π60漉∫o〃8む6♂∫（μ9／dのガπ捌π45乱のε‘孟
Subject　Sex　Age
8
9
10
11＊
M
F
M
F
41
69
7
14
Day－1 Day－2
8AM 12N 4PM 8PM 12M 4AM
5．5
3．0
14．2
5．6
2．0
5．0
2．7
7．0
3．5
5．2
3ユ
5．5
4．5
1．6
3．8
4．0
4．0
0．5
1．6
2．0
2．0
10．6
2．3
＊　5mg　of　prednisolone　had　bee鳳administrated　for　six　years．
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Table　2（b）Cゐα2zg65げμα51παACTH　Zα，θZ5（P9／m4）ψ87’07ηZα4〃珈ガ5彦1窃ゴ。π
げηz8‘〔ψ加π8ゴ72ろZかz4∫πのθoオ∫
Subject
8
9
10
11
Day－1 Day－2
9AM12N 4PM8PM 12M4AM6AM9AM
180（45）
35（8）
100（13）
68（36）
312（78）
50（11）
50（26）
275（69）
125（29）
462（61）
50（26）
188（47）
250（57）
150（20）
50（26）
125（31）　　　一　　　　　　400（100）
190（43）　　125（29）　　275（63）
50（　7）　　　　50（　7）　　　　50（　7）
100（52）　　　50（26）　　　100（52）
275（69）
438（100）
760（100）
191（100）
Table　3（a）απα4ゴαπ涜ツぬπqブ∫6r麗ηzω漉50ZZθτθ♂5（μ9／d6）ゴπoα385癬漉
5θ1フ8ノ璽θ　fη50ノπノZ∫α
Subject　Sex　Age
12　　F　　35
13　　F　　45
14　　F　　42
Day－1 Day－2
8AM 12N 4PM 8PM 12M 4AM
3．0
15．8
4．5
9．8
4，5
5．2
2．5
6．9
9．0
7．3
6．0
6．3
Table　3（b）ααη965げμα57ηαACT召Z8τθ♂∫（P9／m4）ψθプ。πzZα4ηz蛎5施’加
げηzθ∫（膨プ。ηθ勿ごα3θ5初勧∫θτ8r8ガ2z∫oη切∫α
Subject
12
13
14
Day－1 Day－2
9AM12N 4PM8PM 12M 4AM6AM9AM
71（26）
96（16）
60（18）
188（68）
200（59）
88（32）　　　250（91）
100（30）
150（55）　　　275（100）　　250（91）
617（110）　　258（42）　　208（34）
300（89）　　　100（30）　　　100（30）
1！3（41）
！33（22）
3 8（100）
b．M投与血中ACTHリズム
　Table　2（b）のごとく，全例が正常対照群の場合と同様に
2相性の反応を示し，午前6時ないし9時に最：高値を呈
する．
3．強度の不眠群（No．12～14）について
　a．血中cortiso1の日内リズム
　Table　3（a）のごとく，No．12の血中cortisol値は正
常対照群が最高値を示す午前8時において3．oμg／d4と低
く，午前0時には9．0μg／d4と最：高値を示して，言わばリズ
ムの逆転がみられた．No．13は正午，午後8時および午
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の前0時における血中cortisol値が異常高値を示し，リズム
の上に異常性を認めた．なおNo．14については実験の都
合上cortiso1の測定は出来なかったが，血中ACTHの
結果から推測すると午前9時50pg！皿4，午後4時91，同8
時166および同10時137を示すから，リズムの逆転がうか
がわれた．
　b．M投与血中ACTHリズム
　Table　3（b）のごとく，No．12およびNo．13は異常リ
ズムを呈して正常対照群で最高値を示す午前6時ないし9
時以外の午前4時，あるいは午前0時に最：高値を示す．No．
14は午前0時の血中ACTH値およびその最高値に対す
る比率はいずれも正常範囲を逸脱した異常高値を示した．
4．内分泌疾患群（No．15～18）について
　a．血中cortiso1の日内リズム
　Table　4（a）のごとく，両側副腎過形成によるCushing
病（No．15および16）は下垂体照射およびreserpineの
併用療法12）を試みたものであるが，その前後における測定
値をみるとNo．15は治療前および治療後9ヵ月，11ヵ月
ならびに1年後においていずれも異常高値で，正常の日
内リズムを示さない．Noユ6は治療前には高値で日内リ
ズムの喪失を示したが，治療後2ヵ月後には低値を示すに
いたった．しかし日内リズムは認められなかった．末端肥
大症（N・．17）は午後8時および午前0時のいずれもが8。1
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Table　4（a）απα4fαπ7ん：y鋤πげ∫6rμη360漉50ZZ8η6Z∫（μ9／d4）ゴ2z
αZ∫θ5測μゐθη40α・加6漉56α∫β
札幌出田1977
Subject　Sex　AgeDiagnosis
15
16
17
18
F　　　33　　Cushing’s　syndrorne
　before　treatment
　gmonths　after　treatme且t
　　ll　months　after　treatment
　　lyear　after　treatment
F　　36　Cushing’s　syndrome
　　before　treatment
　2mQnths　after　treatment
M45　Acromegaly
　　before　treatment
　after　pituitary　irradiation
M　40　Myxedema
Day－1 Day－2
8AM　12　N　　4　PM　　8　PM　12　M　　4　AM
17．0
15．3
14．6
29．0
10．3
4．3
11．0
10．3
12．1
10．0
9．5
16．4
7．1
103
4．2
7．4
7．4
8．1
9．5
12．4
19．3
10．3
103
3．3
1．6
5．9
3．4
10．5
12．8
12．8
8．5
8．1
2．2
8．1
1．6
3．1
10．5
14，2
13．5
13．5
11．7
4．0
8．1
1．3
2．7
8．0
12．1
14．6
24．7
10．3
3．4
7．4
Table　4（b）Cんαη965（ゾμα∫刀zαAC盟Zθτε」5（pg／m4）ψθ7－orαZα4〃躍πガ∫ケαオガ。π
げ刀Z6オ0μ240ηθゴηCα565ω航6ηdOC／8∫π8読∫8α∫8
Subject
15　before　treatment
　　immediately　after　pituitary
　　irradiation
　　gmonths　after　treatment
16　before　treatment
　　2months　after　treatment
17　before　treatment
　　after　pituitary　irradiation
18
Day－1 Day－2
9AM　！2　N　　4　PM　8　PM　　12　M　4AM　6AM　gAM
212（33）187（29）　375（59）640（100）300（47）187（29）　250（39）　375（59）
200（35）178（31）　242（42）37！（64）　471（82）576（100）432（75）　522（91）
63（26）　125（52）　100（42）　70（29）　　90（38）　180（75）　110（46）　240（100）
90（31）　290（100）190（65）　100（34）　270（93）　100（34）　140（48）　100（34）
94（28）154（45）　300（88）　一　　　　　154〔45）300（88）　340（100）172（51）
97（39）　一　　　　　100（40）220（89）　133（53）141（56）　166（66）　250（！00）
150（33）210（46）　250（54）200（43）　200（43）270（59）　440（96）　460（100）
107（59）　83（46）　　50（28）　56（3！）　156（86、　18！（100）　5Q（28）　　50（28）
μg／d4と異常高値を示し，異常性が認められた．しかも本
例は下垂体照射後正常の日内リズムに復した．粘液水腫例
（No．18）は正常の日内リズムを示した．
　b。M投与血中ACTHリズム
　Table　4（b）に示すごとく，Cushing症候群の1例（No．
15）においては当初の日内リズムは午後8時に最高値を示
し，その後下垂体照射直後においては午前4時に最高値を
認めるにいたったが午前0時から同9時までにわたる測定
値は高値を保ち，1」ズムの異常性が認められた．しかし治
療開始後9ヵ月目には午前9時に最高値を示す正常のりズ
ムに復した．他のCushing症候群例（No．16）は，治療前
は正午に最高値を示す異常性を呈した．治療開始後2カ月
には午前4時の血中レベルはなお異常高値であったが，最
高値は午前6時に認められて次第に正常化への移行がうか
がわれた．末端肥大症（No．17）における血中ACTH変
動は，下垂体照射前後には正常リズムを示した．粘液水腫
例（No．！8）の日内リズムは翌日午前4時に最高値を呈す
る異常性を示した（しかしNo．18の例は都合により治療
経過を追求することは出来なかった）．
5．その他の群について
　（1）神経性食欲不振症（No．19～23）について
　a．血中cortiso1の日内リズム
　Table　5（a）の様に，神経性食欲不振症においてはすべて
の時間帯にわたる血液採取の出来た例は2例（NQ．20およ
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び21）のみで患者の協力を得られた範囲から推測せざるを
得ないが，しかもなおNo．22を除く他の例はすべて午前
8時の値が正常範囲を逸脱して高値を示した．No．19以
外はその日内リズムにも変化がみられて，No．20および
No．22は正午，午後4時，同8時の血中cortisolが高く，
No．21は各時間帯とも異常高値を示した．
　b．M投与血中ACTHリズム
　Table　5〔b）のごとくNo．19およびNo．20は正常であ
るが，No，21以下の3例はいずれもが正常の午前6時ない
し9時の最高値を示さず，明らかに異常性がうかがわれた．
　（2）異常脳波を示す非発作性疾患例（脳幹機能異常と推
　　　定されるNo．24～26）について
　a．血中cortiso1の日内リズム
　Table　6（a）のごとく，いずれも血中coltisolは正常日
内リズムを示した．
b．M投与血中ACTHリズム
　Table　6（b）の様に，各時間帯についての完全な調べは出
来なかったが，No．24およびNo，251こついての結果を推
定するとほぼ正常と考えられた．
　（3＞真性てんかん例（No．27）について．
　a．血中cor亡iso1の日内リズム
　Table　7（a）のごとく，治療前には正常の日内リズムを喪
失した平たんなパターンを示したが，Diphenylhydantoin
2カ月投与後には正常リズムに復した．
　b．M投与血中ACTHリズム
　Table　7（b）のごとく，治療経過を通してM投与後の血
中ACTH変動は正常の日内リズムを示し，血中cortiso1
リズムと態度を異にした．
Table　5（a）Cカ℃α6ゐαπ　「乃ツ彦んノπ　qブ58η〃π　cor彦f∫o♂Zθη6お（μg／d4）〃z　ごα585
τ面漉απ0プε必fαπ8ノ冒し・05α
Subject　Sex　Age
19
20
21
22
23
F　　21
F　　！7
F　　26
F　　22
F　　19
Day－1 Day－2
8AM 12N 4PM 8PM 12M 4AM
20．0
23．2
19．6
14．4
32．6
21．8
9．9
4．2
20．0
9．9
179
2．5
14．6
12．8
32．1
2．5
1．6
21．8
2．7
13，5
Table　5（b）C乃αη9θ5げρZα5〃醜ACTH　1♂乙18Z5（P9／mのψ6ノ・o槻♂α4〃励∫5かα彦ガ。η
げ7〃8’（ψ〃。／Z8ゼπ0α5θ∫τこ，励α720r8鋭αノZ8プη0∫α
Subject
19
20
2！
22
23
Day・1 Day－2
9AM12N 4PM8PM 12M4AM6AM9AM
43（16）
39（3＞
46（33）
57（42）
75（20＞
60（22）　　　200（73）　　　150（55）
142（12＞　　　425（35）　　　375（31）
24（18）　　　135〔100）
一　　　　　　　167（44）
138〔50）
09（42）
138〔100）
125（93）
64（17）
150（55＞
675（56）
71（51）
24（18）
382（100）
175（64）
1200（100）
100（72）
110（82）
250（65）
275（100）
1200（100）
　62（45）
　90（67）
258（68）
Table　6（a）ακα読απ沈ツ彦乃7πげ∫8r配〃zω1痂oZ♂ετ8♂∫〔μg／d4）加ηo刀ゆか妙’ガ。
6α∫83τu励痂9んτo伽9θ5Zo測τuα肥02’ρ05ガ蜘8吻燈8（6－14c／sDz
〃z8　EEG
Day－1 Day－2
Subject　Sex　Age8AM 12N 4PM 8PM 12M 4AM
24　　F　　21
25　　F　　62
26　　F　　36
19．7
9．4
8．7
6．9
6．2
3，0
9．4
5．5
0．5
6．2
5．5
1．2
2．Q
3．7
4．4
13．2
1．2
4．4
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Table　6（b）Cんαη9召5げμα5〃．3α孟CTH　16τε♂3（P．9／m6）αプ診87閲。’厩α訪7．珈f5≠7』α痺。η
げ77Zε砂ガ2ρ07Z8　fππ0η〔纏・吻06α∫65競漉乃ガ9んτ，0伽98∫ZO初．”α肥
・rρ03∫蜘θ下々8（6－14c／s）勿孟ゐ．8　EEG　　　　　　　I
Subject
24
25
Day－1 D．ay－2
9AM12N 4PM8PM 12M4AM6AM9AM
32（7）
150（60） 54（22）
33（7）
112（45） 69（28）
91（20）
69（28）
450（100）
250（100）
233（52）
241（96）
Table　7（a）Cf7でα4fα冠2ヲ1∠y’んノπげ387一観π（＝07一’ゴ50♂Zθτβ♂∫（μ9／d4）fπαcα∫ε
励〃L吻＠鯉
SubjectSeX Age
　　27　　　　M
bef◎re　treatrnent
22
after　diphenylhydantoin
administration
Day－1 Day－2
8AM12N4PM8PM 12M4AM
2．0
4．5
9．0
9．5
4．0
4．0
4．5
5．3
3．0
4．5
3．0
5．3
2．0
2．0
4，0
1．3
4．0
1．5
1．0
1．0
2．5
2．5
83
8．5
Table　7（b）Chαπg85（ゾメ》Zα5η3αACTH　Z6η6Z5（P9／m4）¢壷θ7－07・α♂α4〃蕗刀ガ5’πz彦ゴ02z
げηz8’．⑫7℃ηβゴηα螂8加疏ゆ．∫妙η
Subje¢t
27　before　treat．ment
　　　after　diphenylhydantoin
　　　administration
Day－1 Day－2
9AM　　12　N4PM8PM12M4AM6AM9AM
25（10）　一　　　　　150（60）　102（41）　188（75）　　75（40）　250（100）　188（75）
132（35）　175（47）　312（83）　250（67）　150（40）　200（53）　375（100）　300（86）
Table　83撚刀．聯が珈9ぬ如‘ゾノー8z観。π5⑳68彦測88π6∫κα読απ7’1膨伽げ
5徽ηπo所・0冠απ46ゴπα4伽ηα磁’∫0πげノ1CTHプゆ0π誼・θノZ8∬
該。〃z8砂ρ〃η刀：8
Group　of　the　Sub．
1
Disturl）ance　of　CNS
Bli．nd
Severe　Insomnia
Endocrin．e　Disease
MiceUaneous
Total　nu皿ber　of　cases
Glassi丘cation
工
2
2
3
7
五
1
2
！
2
6
皿
2
1
3
1V
2
3
2
1
8
工：Both　circadian　rhythms　of　serum
　　　　metopirone（B）are　norma1．
工L　IA）is　abnormal　alld（B）is　normaL
皿：（A）is　normal　and（B）is　abnQrmaL
W：Both（A）and（B）are　abnormal．
cortisol　levels〔A）and　ACTHエes画on．siveness　to
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　c．血中cortisolリズムとM投与血中ACTHの日
　　　内リズムとの間の関連性について
　視床下部一下垂体一副腎ホルモン分泌の日内リズムを血
中Cortisolの日内リズムの上で，またcortisol欠乏状態
における視床下部一下垂体ホルモン分泌の日内リズムをM
投与血中ACTHの日内リズムの上で調べた結果を，それ
ぞれの相互関係の上で検討した．すなわちTable　8に記
載した様に，両老が正常と考えられる場合を1型，cortisol
が異常でACTHが正常を1工型，前者が正常で後者が異
常のものをIII型，および両者が共に異常であるものを
IV型とすると，中枢神経障害群では1型が2例，　II型が
1例，そしてIIIならびにIV型はそれぞれ2例で，各型
にわたる変化がみられる。全盲群については，1および1工
型がそれぞれ2例であり，また難治性高度の不眠症群では
IV型のみが認められた．
　次いで内分泌疾患群のうち，Cushing症候群2例は共に
IV型，末端肥大症はII型，粘液水腫はIH型で，それぞ
れ異常パターンの上に差異がみられた．その他の群の中で
は神経性食欲不振症は1ならびにII型に属するものが各
1例ずっとIV型の2例がみられ，脳幹の機能異常と診断
される2例は1型，そして真性てんかんの1例はII型に
属した．
　これらを通して，工型は7例，II，工IIおよびIV型はそ
れぞれ6，3および8例で，多少は病態別にパターンの特徴
をうかがえるかの様でもあるが，病態全般を通してみると
血中cortiso1およびACTHのM反応性の相互関係は
必ずしも一定の傾向下にはなかった．
総括ならびに考按
　血中cortisolの日内変動およびM投与後の血中ACTH
の日内変動を吟味して，視床下部一下垂体一副腎ホルモン
分泌の日内1，ズムと，そのfeedback機構に関する基礎実
験を進めた上で，さらに臨床実験を追究した．
　まず基礎実験の結果をとりまとめると以下のごとくで
ある．
　（1）血中cortiso1の日内リズムについては，次の条件に
相当する場合にその異常性を推定することが出来る．1つ
は，午前8時に最高値を認めない場合であるが，この場合
午前4時置8時の測定値の比の上で，59歳以下群について
は47±48％，60歳以上群については86±38％の範囲内に
あれば正常と考えられる．また午前8時に最高値を示して
も，各時間帯の平均値の上で午前8時10．5±6．6μg／d4，正
午5・3±4．2，午後4時3．9土3．0，同8時2．0±2．6，午前0時
1．9±2．2，および午前4時4．6±4．4μg／d4の範囲を，いずれ
かの時点で逸脱する場合には異常と考えられる。
Table　9　απα4ガαπRんヅんηz　6ゾ耳yρoオ1zαZαノπゴ。－
　　　　　1）伽伽鴛y一．A4プθπα♂βy∫診θノπ
Cl　rCad【an　　　rhyth　m　　Or　　　　　　　　　　　　　　　　 di　「ferent
鼎罫引即く二四：」、、m⇒
circadia［rbythm　of
hypothalamic－pituitary
System　in　cOrtiSOI
deficiency　state
lI
circadian　rhythm　of
蛋eedむack　sensltlvlty　ヒn
hypothalamic－pituitary
sstem
　1［dicator’
　circadian　rhythm　of　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l｝　circadian　varia廿on　in
　serum　cortiso！　　　　　　　　　　　　　　　　　ACTH　re～ponsiveness
　　　　　　　　　　　　　　　　　to　met。pir。ne
　　　　　　　　　　　　　　　　2｝　circadian　change5　0r
　　　　　　　　　　　　　　　　　plasma　ACTH　Ievels　｛n
　　　　　　　　　　　　　　　　　the　addisonian　Patient
　〔2）M投与後の血中ACTHのリズムの上における異
常性としては，1つは，午前6時ないし9時以外の時間帯
に最高値を認める場合であるが，60歳以上群においては午
前4時に最高値を認めても，その血中ACTHが418±460
pg／m4の範囲内にあり，かつ最高値に対する血中ACTH
の比率が80±58％以内にある時は正常と考えられる．一
方また，最高値が午前6時ないし9時に認められても，測
定値が正常範囲を越えさらにその最高値に対する各時間帯
の値の比が正常範囲を逸脱する時には，これも異常リズム
と考えられる．
　文静的には視床下部一下垂体一副腎ホルモン分泌の日内
リズムはPincus13）の報告以来早朝にピークを示すことが
指摘されているが，Krieger14）によると血中cortiso1分
堺町は深夜から午前9時までの間に1日量の75％を分泌
し，この性別および加齢等による変化はない15）とされてい
る．しかし森本16）は加齢によって午前4時の血中cortiso1
レベルの上昇を指摘した．また血中cortisolおよび血中
ACTHはepisodic　secretionを示すことが最近報告14・17）
され，Krieger14）はindwelling　catheter法によって得ら
れた血中cortiso1値と4時間ごとに静脈より採血して得
られた値との間には差が認められず，したがって静脈採血
自体はstressorにはならないとし，また血中cortiso1の
日内リズムには高い再現性があることを再確認している．
Orthら18）もまた，1日のみの睡眠の乱れでは視床下部一
下垂体一副腎ホルモン分泌の日内リズムには影響を及ぼさ
ないとし，その日内リズムの安定性を強調している．
　今回著老は血中cortisolの日内リズムとM投与後の血
中ACTHの日内リズムとの間を検討するため，従来報告
してきた方法上の再吟味を行ったが，正常ないし軽症病的
対照群に関する限り，血中cortisolの日内リズムは高い再
現性を示した．しかし老年群に比較して午前4時の血中
cortisol値の上昇が認められた．
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　一方，CQrtiSQ1欠乏状態下における視床下部一下垂体ホ
ルモン分泌の日内リズムの存在は，ラットにおいて副腎摘
出あるいは脳下垂体摘出後にも視床下部CRFに日内リズ
ムの維持がみられていることや，臨床的にAddison病に
おける血中ACTHの変動にも日内リズムがみられるこ
と，およびM投与後の血中ACTHの変動に日内リズム
を認めること等から，その存在が推定されてきた．Berson
ら5）はM投与後に認められる血中ACTHの早朝のピー
クには恒常性があることを明らかにしたが，cortiso1欠乏
状態下の視床下部一下垂体ホルモン分泌の日内リズムの形
成の機序については，その加齢｝こ伴う変化や，また視床下
部一下垂体一副腎ホルモン分泌の日内リズムとの関係等に
わたっては報告をみない．わずかに血中cortisolが異常高
値を示してその日内リズムが喪失している副腎過形成にお
いて，Mに対する尿中17－OHCSの反応性の上で日内リ
ズムを推定した武部の報告2。）と，副腎摘出あるいは脳下垂
体摘出後も視床下部CRFに日内リズムが維持され，かつ
そのさいの“phase　shift”現象7・19）についての知見が問
題を投げかけている程度である．
　今回著者は老年者における。。rtisol欠乏状態での血中
ACTHの日内リズムを検討したが，その結果午前4時の
血中ACTHの上昇，およびそれに伴う血中ACTHの最
大反応値に対する比率の上昇と，正常のfeedback機構下
における視床下部一下垂体一副腎ホルモン分泌の日内リズ
ムに相当する動きを明らかにし得た．またさきに著者8）は
中枢神経系障害例等を中心に両者の日内リズムを比較検討
して，これら相互の間には疾病状態，あるいは生理的環境
条件のいかんによっては必ずしも相関関係を保つことが出
来ないこと，したがって両者の制御機構には異なる機序を
推測せざるを得ないことを報告した．今回はさらに病態に
よる知見を加えて検討した結果，その事実を裏づけること
が出来たものである．
　視床下部一下垂体一蹴腎ホルモン分泌の日内リズムに千
浴する因子としては，まず睡眠一覚醒周期があり18・21），これ
と関連して夜間労働者での日内リズムの逆転が報告22）さ
れている．また他の干渉因子としては明暗周期に関する知
見が報告され，Orthら23）は全盲では血中cortiso1の日内
リズムが乱れていることと，ヒトでは明暗周期を変えた
種々の実験から睡眠一覚醒周期よりも明暗周期がmain
synchronizerであることを述べている．しかしKrieger
ら24）は，ヒトでは明暗周期を明明条件下に変更しても血中
cortiso1の日内リズムは乱れないことや，全盲について血
中cortiso1の日内リズムを検討しても多数の例が早朝で
のピークを維持するから，むしろ睡眠一覚醒周期の方が
main　synchronizerであろうとしている．
　これらの点についても定説を見ていないので検討を進め
た結果，Table　10のごとく全盲群のすべてが，　M投与後
の血中ACTHの日内リズム上正常パターンを示した・し
たがってcortiso1欠乏状態下の視床下部一下垂体ホルモ
ン分泌の日内リズムに対しては明暗周期はmain　synchro－
nizerではないものと推定出来る．一方これを難治性高度
の不眠症群について検討すると，両日内リズムは共に異常
性を示し，睡眠一覚醒周期が両日内リズムにとっての基本
的な干渉因子であることを考えさせた．
　さらに，視床下部一下垂体一隅細越の日内リズムの異常，
あるいはcortiso1欠乏状態下の視床下部一下垂体ホルモ
ン分泌の日内リズムに異常を示す病態について，それらの
治療経過と両者の日内変動の変化について検討を行った
が，その結果Cushing症候群では治療前の血中cQrtiso1
日内リズムは異常高値を示し，M投与後の血中ACTHリ
ズムにも異常性を認めたが，加療を施した経過においては
血中cortisolのパターンはなお平たんで異常高値を示す
状態であったが，M投与後の血中ACTHの日内リズム
は正常化を示した，他の1例においても，治療後の血中
cortiso1の日内リズムには異常性が持続するが，　M投与後
の血中ACTHリズムは正常化へと移行する傾向を認めた．
末端肥大症および真性てんかんの各1例でも血中cortisol
には治療前に変化が認められ，治療後に正常化したが，M
投与後の血中ACTHリズムについては治療前後共に正常
反応が認められた．
　以上の事実は，視床下部一下垂体一副腎ホルモン分泌の
　日内リズムとcortiso1欠乏状態における視床下部一下垂
Table　10雌。云げ5♂8ゆ一四α舵ごツ‘♂8α’π」4α7愛一z孟9割く）’c♂6α3ミyアκん7η2z詑8r
o’zゐ。∫1ヱごかκα4ガα’z痂ツ孟ん〃z∫
Blind（dark－light　cycle）
Severe　insomnia（sleep－wake　cycle）
CIRCADIAN　RHYTHM
normal　feedbackorisol　de丘ciency　state
norrnalabnorl皿a1
2／4
0／3
2／4
3／3
norma1abnorma1
4／4
0／3
0／4
3／3
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体ホルモン分泌の日内リズムとは，一定の相関関係を保ち
ながら変化するものではなく，後者の方がむしろ安定して
いることを教える．
　さらに神経性食欲不振症における血中cortisolをみる
と，その日内リズムには異常性がみられ，中には各時間帯
共に異常高値で一見Cushing症候群の場合に似た日内変
動を示した．それぞれの体重減少度，基礎代謝率，内分泌
系の検査所見，その他の臨床像を総合するとその重症度と
の間に関連性が推測されたが，詳細については別報の予定
である．
　また脳波異常が認められて脳幹機能の異常が推測される
症例については，不眠の著明な1例を除いてはいずれにも
両日内リズムの上に異常を認めなかった．したがってこれ
らの脳波上の所見を示す部位とこれらの日内リズムとの間
には有意の関係はないものと考えられた．
　　　　　　　　　　結　　　語
　視床下部一下垂七一副腎系ホルモン分泌の日内リズムと
そのfeedback機構に関連して，血中cortisolの日内変
動と，M投与によりこれを抑制した状態での血中ACTH
の日内変動を，臨床的に比較検討し次の結果を得た．
　（1）対照人における血中cortisolの日内リズムの安定
性と同時に，老年群では午前4時の血中cortisoユ値が若年
群のそれよりも上昇することを認めた．またM投与後の
血中ACTHの変動にも日内リズムが認められることを明
らかにすると同時に，この点でも老年群は午前4時の血中
ACTH値に上昇を示すことを認めた．なお病的対象とし
てAddison病においては血中cortisolは低いが，血中
ACTHには明らかな日内リズムが存在することを明らか
にした．
　（2）諸種臨床病態を通じて，また治療経過に応ずる態度
を通じて，視床下部一下垂体一副腎系の日内リズムの変化
と，cortisol欠乏状態下の視床下部一下垂体系の日内リズ．
ムの変化を対比すると，両者は必ずしも平行しない．その
間の日内リズムの変動を比較すると，血中cortisol　IJズム
の変動はより変化し易く，反対にM投与してcortisolレ
ベルを抑制した状態下においたさいの血中ACTHの日内
リズムはより安定と言える．
　t3）cortiso1欠乏状態下の視床下部一下垂体ホルモン分
泌の日内リズムに影響する因子としては，明暗周期よりも
睡眠一覚醒周期の方がより重要である．
　（4＞その他神経性食欲不振症等における両日内リズムの
知見について考察を加えた．
　本研究は文部省科学研究助成金（和田）の補助をうけて行
われた・　　　　　　　（昭和5L9．29鯉）
文 献
183
1）Graber，　A．　L，　Givens，　J．　R，　Nicholson，　W．　E，
　　Island，　D．　P．　and　Liddle，　G．　W．：Persistence　of
　　diurnal　rhythmicity　in　plasma　ACTH　concentra－
　　tions　ill　cortiso1－deficient　patients．　J．　Clin．　Endo－
　　crinol．25，804－807（1965）．
2）K：rieger，　D．　T．　and　Gewitz，　G．　P．：　The　nature
　　of　the　circadian　periodicity　and　supPressLibility
　　of　immunoactive　ACTH　levels　in　Addison’s　dis－
　　ease　J．　Clin．　EndocrinoL　39，46－52（1974）．
3）Hiroshige，　T．　and　Sato，　T．＝Circadian　rhythm
　　of　corticotropin－releasing　activity　in　the　hypo－
　　thalamus　of　normal　and　adrenalectomized　rats．
　　NeuroendQcrinology　7，2卜36（1971）．
4）GQId，　E．　M．　DiRaimond，　V．　C．　and　Forsham，　D．
　　H・・gu・ntit・ti・n・f　pituitary…ti・・t・・pin・e－
　　serve　in　man　by　use　of　an　adrenocortical　11β一
　　hydroxylase　inhibitor（SU－4885）．　Metabolism　9，
　　3－20　（1960）．
5）Martin，　M．　M．　and　Helllnan，　D，　E．：Temporal
　　variation　in　SU－4885　responsiveness　in　man：
　　Evidence　in　support　of　circadian　variation　in
　　ACTH　secretion．　J．　Clin．　EndocrinQ1．24，253－
　　260　（1964）．
6）Berson，　S．　A．　and　Yallow，　R．　S．：　Radio－
　　1皿munoassay　Qf　ACTH　in　plasma．　J．　Clin．　Invest．
　　47，2725－2751　（1968）．
7）Jubiz，　W．，　Matsukura，　S．，　Meikle，　W．，　Harada，　G．，
　　West，　C．　D．　and　Tyler，　E　H．：P工asma　nletyra．
　　pone・adrenocorticotropic　horrnone，　cortiso1，　and
　　desoxycortisol　levels．　Arch．　Intern．　Med．125，
　　468－471　（1970）．
8）上條桂一，鈴木三章，大原弘通，和田武雄：視床下部
　　一下垂体一副腎系ホルモン分泌の日内リズムとfeed－
　　back機構に関する研究一高位中枢の感受性の日内変
　　動について一　日内分泌誌51，209－2ユ6（ユ973）．
9）上條桂一，大原弘通，和田武雄：血中コルチコイドの
　　日内変動に関する臨床的研究．ホルモンと臨床21，
　　413－417（1973）．
10）M・・phy・B・E・P・：S・m・・t・di…fth。　p，。t，i。一
　　binding　of　steroid　and　their　apPlication　to　the
　　「outlne　mlcro　and　ultralnicro　measurement　of
　　varlous　steroids　in　body　且uid　by　competitive
　　protein　binding　assay．　J．　Clin．　EndQcrinol．27，
　　973－990　（1967）．
11）上條桂一，鈴木三章，大原弘通，和田武雄：ACTH
　　radiQimmunoassayの基礎的検討とその臨床応用に
　　よる研究．ホルモンと臨床23，59－64（1975）．
12）Miura，　K．，　Aida，　M．，　Mihara，　A．，　Kato，　K．，　Ojima，
184 上條 視床下部一下垂体一副腎系ホルモン分泌に関する臨床的研究 札幌医誌1977
13）
14）
15）
16）
17）
18）
19＞
M．，Demura，　R．，　Demura，　H．　and　Okuyama，　M．：
Treatment．　of　Cushing’s　disease　with　reserpine
and　pituitary　irradiation．　J．　Clin．　Endocrino1．
41，．511－526　（1975）．
Pincus，　G．：　Diurnal　rhythm　iR　excretion．　of
urinary　ketosteroids　by　young　men．　J．　Clin．
Endocri且ol．3，195－199（1943），
Krieger，　D．　T．，　Allen，　W．，　Rizzo，　E　and　Krieger，
H．P．＝Characterization　of　the　norlnal　temporal
pattern　of　plasma　corticoid　levels．　J．　Clin．　Endo－
crino1．32，266－284（1971）．
Silverberg，　A．，　Rlzzp，　F．
Nyctohemeral　periodicity
levels　in　elderly　subjects．
28，　1661－1663　（1968）．
森本靖彦：
謝　11，　538－553　（1974）．
and　Kriege．r，　D．　T．：
of　plasma　17－OHCS
J．Clin．　EndocrinoL
ホルモンのバイオリズムとその異常．代
Hellman，　L，　Nakada，　E，　Curti，　J．　Weitzman，　E．
D．，Kream，　J．，　Ro任warg，　H．，　Ellman，　S．，　Fuku－
shima，　D．　K．　and　Gallagher，　T．　F．；　Cortisol
is　secreted　episodically　by皿oエmal　man．　J．　Clln．
Endocrino1．30，411－422（1970）．
Orth，　D．　N．．，　Is．land，　D．　P．　and　Liddle，　G．　W．：
Experimen．tal　aユteratioR　of　the　circad三an　rhyth皿
in　plasma　cor．tiso1（17－OHCS）concentration　in
ma11．　J．　Clin．　EndocrinoL　27，549－555〔1967）．
Takebe，　K．，　Sakakura，　M．，　Horiuchi，　Y．　and
Mashimo，　K．：Persistence　of　diurnal　periodicity
of　CRF　activity　in　adrenalectomized　and　hypo一
　　　physectom、ized　rats．　EndocrinoL　Japon．18，451－
　　　455（1971）．
2Q）Takebe，　K：Te．mporal　rhythm　in　the　response
　　　of　urinary　17－OHCS　to　metopirone　in　Cushing’s
　　　syndrome　due　to　bilateral　adrenal　hyperplasia．
　　J．Clin．　EndocrinoL　36，433－438（1973）．
21）Perkof〔，　G．　T．，　Eik－Nes，　K．，　Nugent，　C．　A．，　Fred，
　　　H．L．，　Nimer，　R．　A．，　Rush，　L，　Samuels，　L　T．　and
　　　Tyler，　F．　H．：　Studies　of　the　diurnal　variation
　　　of　plasma　17－hydroxycorticosteroids　in　ma11．　J，
　　　Clin．　Endocrino1．19，432－443（1959），
22）Conroy，　R．　T．　W．　L，　Elliott，　A．　L．　and．Mills，　J．
　　　N．：Circadian　rhythm　in　plasma　concentration
　　　 f　11－hydroxycorticosteroids　in　mens　working　on
　　　night　shift　and　in　permanent　night　workers．
　　　Brit．　J．　Indust．　Med．27，170－174（1970）．
23）Orth，　D．　N．　and　Island，　D．　P．：Light　synchro－
　　　nization　of　the　circadian　rhythm　in　pユasma　cor－
　　 tisol（17－OHCS）concentration　in　man．　J．　Clin．
　　 Endocrino1．29，479－486（1969）．
24）Krieger，　D．　T ，　Kreuzer，　J．　and　R三zzo，　F．＝C．on－
　　　stant　light；　Effect　on　circadian　pattern　and
　　　phase　reversal　of　steroid　and　electrolyte　levels
　　　in　man． J、　Cユin．　EndochnoL　29，1634－1638（1969）．
25）Krieger，　D． T．　and　Rizzo，　F．：　Circadian　periQ－
　　　dicity　of　plasma　11－hydroxysteroid　levels　in　sub－
　　　jects w三th　partial　and　absen．t　hght　percept三〇n．
　　　Neuroendocr nology　8，165－179（1971）．
26）下田又季雄1心身症と脳波．前身医13，13－24（1973）．
